
　 　 作者单位:430060　 武汉大学人民医院内分泌科

通讯作者:高凌,电子信箱: ling. gao@ whu. edu. cn

高盐摄入对小鼠肠道 GLP - 1 表达的影响

段碧晗 　 高 　 凌

摘 　 要 　 目的 　 探讨高盐饮食对小鼠血糖、血压、血脂以及肠道胰高血糖素样肽 1( glucagon - like peptide - 1,GLP - 1)的影

响。 方法 　 实验于 2020 年 8 ~ 11 月在武汉大学人民医院动物实验中心和中心实验室进行。 8 周龄 C57BL / 6 雄性小鼠 20 只,依
照数字表法随机分为对照组和高盐组,每组各 10 只。 高盐组予含 8% 的 NaCl 高盐特制饲料喂养,对照组予普通饲料喂养,实验

时间 8 周。 在实验末测量小鼠尾动脉血压,实验结束后测定空腹血糖( fasting blood glucose,FBG)、血脂水平,免疫组化检测小鼠

小肠 GLP - 1 的表达。 结果 　 与对照组比较,高盐饮食喂养 8 周后,高盐组空腹血糖显著升高(P < 0. 05)。 高盐组小鼠血清血脂

水平明显高于对照组(P < 0. 05)。 高盐组收缩压、舒张压水平高于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05),高盐组小肠 GLP - 1
表达降低。 结论 　 高盐饮食可以影响小鼠糖脂代谢、血压,其原因可能与肠道 GLP - 1 水平有关。
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Effect of High - salt Intake on GLP - 1 Expression of the Intestine. 　 Duan Bihan, Gao Ling. Department of Endocrinology & Metabo-
lism,Renmin Hospital of Wuhan University, Hubei 430060,China

Abstract　 Objective　 To compare the expression of Glucagon - Like Peptide - 1(GLP - 1) in the small intestine between high -
salt intake and control mice. Methods　 The experiment was conducted in the Central Laboratory of People's Hospital of Wuhan University
from August 2020 to November 2020. Eight - week - old male C57B / L6mice with SPF grades were fed a standard or high - salt diet for 8
weeks (10 in each group) . Blood pressure ( BP) was measured on the seventh week. Blood was sampled for fasting blood glucose
(FBG), serum total cholesterol ( TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein - cholesterol (HDL - ch) and low density lipoprotein
- cholesterol ( LDL - ch) assays. Small intestinal tissue were analyzed for GLP - 1 expression by immunohistochemistry. Results 　 The
systolic and diastolic BP were higher in high - salt diet than standard diet(P < 0. 05)with significant difference. Plasma glucose,TC, TG
level were lower in high - salt diet than control mice(P < 0. 05) . Compared to the control group,the expression of GLP - 1 in the small in-
testine were lower. Conclusion　 Changes in glucose,lipid and blood pressure after a high - salt diet appear related to the changes in the
expression of GLP - 1 in the small intestine.
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　 　 随着 2 型糖尿病和高血压发生率的明显增加,伴
有高血压的糖尿病患者罹患心血管疾病的风险增加

了 1 倍 [1] 。 而高盐摄入被认为是与生活方式有关的

高血压和心血管疾病的重要危险因素 [2] 。 在人群中

减少盐的摄入被认为是预防糖尿病等非传染性疾病

(non - communicable diseases,NCDs)的前 5 项干预措

施之一 [3] 。 为了减少 NCDs,世界卫生组织 ( World
Health Organization, WHO ) 计 划 将 盐 摄 入 量 减 少

30% ,并将此计划作为九个全球目标之一 [4] 。 目前高

血压和糖尿病的发生率逐年上升,两种疾病都会导致

严重的并发症,例如心血管疾病和慢性肾脏疾病

等 [5] 。 这会在很长一段时间内增加死亡风险,因此

预防和延缓高血压、糖尿病的发生是医学面临的巨大

挑战。
盐作为一种无热量的必需微量元素,最近发现它

与糖尿病的发展有关。 在一项纵向研究中发现,高盐

摄入量可以独立预测糖尿病的发生 [6] 。 胃肠道营养

素触发的信号,如胰高血糖素样肽 1 ( glucagon - like
peptide - 1,GLP - 1)在调节能量摄入中起重要作用。
GLP - 1 主要是由肠道的 L 细胞中产生的肠源激素,
通过增加胰岛素和抑制胰高血糖素分泌来控制膳食

相关的血糖波动,同时还能抑制胃排空和食物摄

入 [7] 。 同时过量的盐摄入与心血管疾病相关,并认

为是高血压发病的病因之一 [8] 。 高盐饮食可通过不

同途径促进高血压的发展 [9, 10] 。 有趣的是,GLP - 1
也为心血管系统带来了好处。 例如抑制高血压的发
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展,减少心脏纤维化和肥大 [11] 。 有报道称,GLP - 1
可通过利尿和利钠作用降低血压,GLP - 1 受体的活

化通过促进心钠素的分泌而降低血压 [11] 。 而高盐饮

食衰减 GLP - 1 对血压的保护作用 [12, 13] 。 目前关于

肠道 GLP - 1 表达水平与小鼠饮食盐摄入量之间关

系的研究较少。 本研究旨在观察高盐饮食后,小鼠糖

脂代谢、血压及肠道 GLP - 1 表达的变化。
材料与方法

1. 实验动物与分组:20 只 8 周大的 C57BL / 6 雄

性小鼠,SPF( specific pathogen free)级,由武汉大学人

民医院动物实验中心提供。 实验动物饲养在 SPF 级

屏障环境中,适应性喂养 1 周后开始实验。 称量实验

动物体质量,依照数字表法随机分为两组,正常对照

组:整个实验过程中用普通饲料喂养小鼠( n = 10);
高盐组:小鼠接受特制高盐饲料( n = 10),每组小鼠

均自由进食、饮水,接受同等的光照时长,实验持续时

间为 8 周。
2. 试剂与仪器:特制 8% 高盐饲料,高盐饲料为

在普通饲料基础上每 100g 普通饲料添加 8g NaCl 的
8% 高盐特制饲料(江苏省协同医药生物工程有限责

任公司),血糖仪与配套的血糖试纸(日本泰尔茂公

司),无创血压系统 ( CODA,美国 Kent Scientific 公

司),称量器 ( MP2001,上海舜宇恒平科学仪器公

司),分析天平(CP124S,德国赛多利斯公司),正置显

微镜( BX51,日本奥林巴斯公司),生化自动分析仪

( ADVIA2400, 德 国 西 门 子 公 司 ), 病 理 切 片 机

(RM2601,上海徕卡仪器有限公司),4% 甲醛固定液

(武汉谷歌生物有限公司),GLP - 1 抗体(武汉谷歌

生物有限公司),戊巴比妥钠(德国 Merck 公司)。
3. 空腹血糖( fasting blood glucose,FBG)测定: 于

实验末,将实验小鼠禁食(不禁水)14h 后,抓取并固

定小鼠,将尾尖剪去约 3mm,采血约 0. 05ml,按照血

糖仪说明书步骤测定小鼠尾静脉快速血糖。
4. 血压测量:实验 8 周后,使用标准无创尾部血

测压系统测量小鼠尾动脉血压,保持小鼠安静状态,
将袖带附在尾巴上,然后记录收缩压和舒张压,重复

测量 15 次,取平均值为最终血压值。
5. 血脂检测: 通过眼眶取血收集血液,离心后分

离小鼠血清并保存至 - 80℃ 直至分析。 血清甘油三

酯( triglyceride,TG)、总胆固醇( serum total cholester-
ol,TC)、高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein -
cholesterol,HDL - C) 和低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein - cholesterol,LDL - C)使用全自动

生化分析仪测量。
6. 肠道(小肠上段) GLP - 1 检测: 小鼠予 1% 戊

巴比妥钠麻醉(50mg / kg),眼眶取血后处死,打开腹

腔及胸腔,使用 0. 9% NaCl 注射液对小鼠予以心脏灌

流,待肾脏由红色变为灰白色即可,分离出小肠,分别

做好标记后,将标本固定于 4% 多聚甲醛中 48h,脱水

后进行石蜡包埋,用于免疫组化实验。 根据免疫组化

实验步骤,检测小鼠肠道 GLP - 1 的表达,通过正置

显微镜观察切片,采集图像后分析结果。
7. 统计学方法:采用 SPSS 22. 0 统计学软件对实

验结果进行处理分析,所有计量资料数据均用均数 ±
标准差( x ± s)表示,组间比较采用独立样本 t 检验,
以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 小鼠一般情况比较:实验前,高盐组和对照组

小鼠毛发光滑润泽,反应灵敏。 实验 8 周时,两组外

观无明显差别。 于实验第 4 周末及 8 周末时称量小

鼠体质量,与对照组比较,高盐组小鼠的体质量增加

差异无统计学意义(P > 0. 05),两组小鼠体质量情况

详见表 1。

表 1　 两组小鼠体质量情况( x ± s,g)

组别 n 0 周 4 周 8 周

对照组 10 23. 65 ± 0. 32 27. 78 ± 1. 01 28. 00 ± 1. 33
高盐组 10 23. 48 ± 1. 06 28. 08 ± 1. 71 28. 45 ± 1. 67

　 　 与对照组比较,P > 0. 05

　 　 2. 小鼠血脂和 FBG 的比较:与正常对照组比较,
实验末,在禁食(不禁水)状态下,8% 高盐饮食 8 周

后,高盐 组 FBG 水 平 明 显 高 于 正 常 对 照 组 ( P <
0. 05)。 高盐饮食组小鼠血清中 TC、TG 含量明显升

高(P < 0. 05),HDL - C 含量明显降低(P < 0. 05),两
组小鼠血清中 LDL - C 含量比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05,表 2)。

表 2　 血脂与 FBG 情况( x ± s,mmol / L)

组别 n FBG TC TG HDL - ch LDL - ch
对照组 10 6. 90 ± 0. 83 2. 18 ± 0. 05 0. 62 ± 0. 10 1. 26 ± 0. 32 0. 12 ± 0. 03
高盐组 10 8. 44 ± 1. 20∗ 2. 42 ± 0. 04∗∗ 1. 07 ± 0. 05∗∗ 0. 99 ± 0. 42∗∗ 0. 11 ± 0. 02

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 05,∗∗ P < 0. 01
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　 　 3. 小鼠血压比较:与处理前比较,8% 高盐饲料喂

养 8 周后,高盐组收缩压、舒张压均显著增高,差异有

统计学意义(表 3)。

表 3　 小鼠实验前后血压比较(mmHgΔ ,x ± s,n = 10)

组别 处理前 高盐饮食 8 周后

对照组收缩压 103. 83 ± 9. 37 105. 67 ± 2. 73
对照组舒张压 77. 50 ± 5. 43 73. 33 ± 8. 82
高盐组收缩压 108. 50 ± 7. 09 129. 33 ± 11. 36∗∗

高盐组舒张压 70. 16 ± 6. 88 89. 33 ± 14. 19∗

　 　 与对照组比较,高盐组收缩压、舒张压均升高,∗ P < 0. 05,∗∗ P <

0. 01;Δ1mmHg = 0. 133kPa

　 　 4. 小鼠小肠上段 GLP - 1 表达的变化:GLP - 1
的免疫反应性位于肠道黏膜的卵圆形或锥体上皮细

胞的细胞质中,其形态与肠道内分泌细胞一致,小鼠

小肠上段组织中 GLP - 1 阳性表达为胞质内淡黄

色 - 棕黄色颗粒。 与对照组比较,实验 8 周后,小鼠

小肠上段免疫组化染色结果显示,高盐组小鼠小肠上

段 GLP - 1 阳性细胞数量明显少于对照组小鼠(P <
0. 05,图 1)。 对照组和高盐组小肠上段组织 GLP - 1
阳性表达的平均累计吸光度分别为:对照组 13. 53 ±
1. 66,高盐组 6. 58 ± 2. 11,差异有统计学意义 ( P =
0. 011)。

图 1　 小鼠小肠上段组织 GLP - 1 表达的变化

(免疫组化染色, × 200)
A. 高盐组;B. 对照组;箭头指示阳性细胞

　

讨 　 　 论

每天适量的盐摄入对于维持细胞外液、血压、血
管功能的稳态至关重要 [14] 。 但现在越来越多的证据

表明,高盐饮食与许多疾病之间存在联系。 为了研究

高盐饮食对小鼠糖脂代谢、血压及肠道 GLP - 1 表达

的影响,笔者分析了喂养高盐饮食 8 周的小鼠 FBG、
血清血脂水平、血压及肠道 GLP - 1 表达情况。 在这

项研究中,尽管未观察到小鼠体质量的变化,但是,与
对照组比较,8% 高盐饲料喂养 8 周后,小鼠表现出空

腹血糖受损、血脂异常、血压升高。 另外,小鼠肠道

GLP - 1的表达也会减少。 这些变化意味着高盐摄入

会影响小鼠的健康。 实验结果提示高盐饮食可引起

小鼠空腹血糖、血清血脂高于对照组,同时升高血压。

这可能与高盐饮食导致 GLP - 1 表达减少有关。
本研究发现,8% 高盐饮食 8 周后,小鼠血压水平

与对照组比较升高。 有研究表明血清活性 GLP - 1
具有抗高血压作用。 GLP - 1 受体在肾脏中表达,介
导利尿和利钠作用 [15] 。 研究表明,GLP - 1 对肾素 -
血管紧张素醛固酮具有抑制作用 [16] 。 高盐饮食后,
肠道 GLP - 1 表达水平降低,从而减弱 GLP - 1 对血

压的保护作用。 在一般人群中,空腹葡萄糖受损是一

种常见的血糖异常,空腹葡萄糖受损被认为是糖尿病

前期状态。 在收缩压≥140mmHg 时,空腹血糖受损

会显著增加 8 年总病死率和心血管疾病病死率 [17] 。
本研究发现,与对照组比较,高盐组小鼠实验 8 周后,
FBG 水平升高。 GLP - 1 有利于降低血糖并使血糖维

持在恒定水平。 高盐饮食后,小鼠 FBG 升高可能与

肠道 GLP - 1 表达水平降低有关。 血清 TC 水平的升

高被证明是冠心病的危险因素。 同时,TG 水平升高

与心血管事件发生率增加独立相关 [18] 。 本研究发现

高盐饮食使得血清 TC、TG 水平明显升高,这一结果

提示高盐饮食与心血管疾病密切相关。
本研究检测了小鼠小肠 GLP - 1 的表达。 GLP - 1

是肠内分泌 L 细胞中产生的肠降血糖激素,并根据食

物摄入而释放到血液中 [19] 。 此前的研究已经提出,
GLP - 1 可抑制胃排空,以抑制附加的食物摄取和餐

后高血糖 [20] 。 到目前为止,盐调节 GLP - 1 的分子机

制尚不明确,可能通过以下作用机制起作用,首先,钠
葡萄糖同向共转运蛋白 1 ( sodium glucose co - trans-
porter 1,SGLT - 1)抑制后可增强肠促胰素 GLP - 1
分泌 [21, 22] 。 此外,本课题组前期研究发现,与正常饮

食小鼠比较,高盐饮食后小鼠肠道 SGLT - 1 表达增

加 [23] 。 可推断高盐干预会降低并延迟 GLP - 1 的分

泌。 其次有文献报道,高盐摄入 (含 5% NaCl)可导

致自主神经活动减弱。 高盐摄入引起的自主神经活

动减弱也可能导致 GLP - 1 分泌减少。 ATP 敏感性

钾通道 ( ATP - sensitive potassium channel,KATP) 与

葡萄糖触发的 GLP - 1 释放有关,而醋酸脱氧皮质酮

盐型高血压大鼠中 KATP 功能是受损的。 因此笔者

推断受损的 KATP 可能导致 GLP - 1 释放减少。 这些

研究共同表明,高盐饮食可导致小鼠 GLP - 1 的表

达、分泌和释放减少。
综上所述,本研究表明高盐饮食会降低小鼠小肠

GLP - 1 的表达,并升高小鼠的血压,影响小鼠的糖脂

代谢,而小鼠的血压和糖脂代谢与 GLP - 1 密切相

关。 笔者希望提供有关高盐摄入对心血管疾病、糖脂
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代谢影响的证据。 高血压和糖尿病为慢性病的两大

主要病种,在心血管疾病、糖尿病等慢性病防治中,应
强调对盐摄入限制的重要性,减少钠盐的摄入,降低

心血管疾病、糖尿病等疾病风险。
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